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に関連する遺伝子異常が網羅的に調査された。本研究は、3 段階デザインを持つ。第 1 段
階では、「長浜スタディ」に参加しゲノムスキャンが施行された 3,248 名を用い、屈折・
眼軸長・角膜曲率半径の 3 つの表現型に対して GWAS が施行された。ここで関連が示唆さ
れた変異につき、第 2 段階として別の 3,460 名を用いて検討された。再現性が確認された
変異は、第 3 段階として中国人 2,674 人と欧米人 2,690 人を用いて更に再現性確認が行わ




果、眼軸長とは P=3.9×10-13、角膜曲率半径とは P=2.7×10-40の相関を認めた。 
 生後 21 日齢の雄マウスの角膜と網膜を免疫染色したところ、角膜内皮・網膜神経節細
胞層にそれぞれ WNT7B の発現が確認された。また、実験近視モデルマウスの角膜および
網膜組織で mRNA の発現をリアルタイム PCR で測定したところ、実験近視導入前後で、
角膜では WNT7B 発現が低下し、網膜では逆に上昇していた。我々はこれまで、WNT7B
を直接コントロールする PAX6や、同じく WNT 経路に関連する CTNND2が強度近視に関
連することを示してきた。また、大規模 GWAS で、WNT 受容体である RSPO1 と ZNRF3
が眼軸長と相関していることも示されている。このことからも、WNT7B が近視化の鍵と
なっているという今回の結果は合理的である。 
 GJD 遺伝子変異と WNT7B 遺伝子変異の統計学的交互作用を評価したところ、アジア人
でのみ、WNT7B rs200329677 の遺伝子型によって GJD2 rs11073058 の近視化作用が増強さ
れるという交互作用を認めた（P=0.024）。これまで、GJD2 ノックアウトマウスでは、ア
マクリン細胞とα2 網膜神経節細胞間の GJD2 が劇的に減少することが報告されている。
WNT7B が網膜神経節細胞に発現していること、網膜のピントずれがアマクリン細胞で感
知されること、α2 網膜神経節細胞は網膜周辺部に存在すること、などを考えると、




持つ。第 1 段階では「長浜スタディ」に参加しゲノムスキャンが施行された 3,248
名を用い、屈折・眼軸長・角膜曲率半径の 3 つの表現型に対して GWAS が施行
された。ここで関連が示唆された変異につき、第 2 段階として別の 3,460 名を
用いて検討された。再現性が確認された変異は第 3 段階として中国人 2,674 人






の相関を認めた。GJD 遺伝子変異と WNT7B 遺伝子変異の統計学的交互作用を
評価したところ、アジア人で、WNT7B rs200329677 の遺伝子型により GJD2 
rs11073058 の近視化作用が増強されるという交互作用を認めた。 
 生後 21 日齢雄マウスの角膜と網膜を免疫染色した結果、角膜内皮・網膜神経
節細胞層にそれぞれ WNT7B の発現が確認され、実験近視モデルマウスの角膜
および網膜組織で mRNA の発現をリアルタイム PCR で測定した結果、実験近
視導入前後で、角膜では WNT7B 発現が低下し、網膜では逆に上昇していた。 
以上の研究は近視発症の機序の解明に貢献し、今後の近視研究に寄与するところが多
い。 
  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 27年 7月 24日実施の論文内容とそれに関連
した試問を受け、合格と認められたものである。 
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